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Apstrakt
Uvod/Cilj. Funkcija svakog organa direktno zavisi od vaskulari-
zacije. Ovo važi i za uterus i jajnike čija se vasularizacija menja
tokom menstrualnog ciklusa. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi
postojanje razlika u protoku krvi kroz arteriole uterusa i strome
jajnika na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4) tokom
spontanih ovulacijskih i neovulacijskih ciklusa. Metode. Ovo
prospektivno kliničko ispitivanje obuhvatilo je 205 bolesnika po-
deljenih u dve grupe: sa ovulacijskim i neovulacijskim ciklusima.
Prilikom početnog ultrazvučnog pregleda rađen je i kolor dopler
(CD) prikaz i merenja vaskularizacije strome jajnika, arteriola ar-
kuata, radijalnih i subendometrijnih arteriola uterusa. Rezultati.
Rezistencija protoku krvi kroz arteriole strome jajnika značajno je
bila niža kod bolesnica sa ovulacijskim ciklusima (PI 0,97 ± 0,4
prema  1,93 ± 1,37;  p  =  0,001737 i RI 0,55  ±  0,12 prema
0,68±0,14; p = 0,040033). Nisu registrovane statistički značajne
razlike u protoku krvi kroz arteriole arkuate bolesnice sa ovulacij-
skim i neovulacijskim ciklusima (pulsatilni indeks – PI
1,21 ± 0,34 prema 1,61±0,61; p = 0,136161 i indeks rezistencije
– RI 0,64 ± 0,11 prema 0,74 ± 0,07; p = 0,136649). Bolesnice sa
ovulacijskim ciklusima imale su nižu rezistenciju protoku krvi
kroz radijalne arteriole uterusa u odnosu na bolesnice sa neovu-
lacijskim ciklusima (PI 1,001  ±  0,22 prema 1,61  ±  0,23
p = 0,007501  i  RI  0,55 ± 0,08  prema  0,71 ± 0,12;
p = 0,0460113). Bolesnice sa ovulacijskim ciklusima imale su nižu
rezistenciju protoku krvi kroz subendometrijumske arteriole (PI
0,69 ± 0,19  prema  1,385 ± 0,09;  p = 0,00622  i  RI  0,44 ± 0,09
prema 0,65 ± 0,02; p = 0,027458). Zaključak. Kolor dopler ul-
trazvučni prikaz i merenja protoka krvi kroz arteriole uterusa i
strome jajnika na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4),
ukazuju na nižu rezistenciju protoku krvi u ovulacijskim ciklusi-
ma u odnosu na neovulacijske.
Ključne reči:
ultrasonografija, dopler, kolor; materica; jajnik; krvni
sudovi, otpor; ovulacija.
Abstract
Background/Aim.  Any organs functioning directly de-
pends on vascularization. It applies also to the uterus and
ovary which go through changes of vascularization during a
menstruation cycle. The aim of this investigation was to
determine differences in intrauterine and ovarian stromal
arterioral blood flow on basal ultrasound examination (day
2–4) between spontaneous ovulatory and anovulatory cy-
cles.  Methods.  This  prospective clinical investigation in-
cluded 205 patients divided into two groups: with ovulatory
and with anovulatory cycles. Results. Resistance to ovarian
arterioral stromal blood flow was significantly lower in the
patients with ovulatory cycles (pulsatile index – PI
0.97 ± 0.4 vs 1.93 ± 1.37; p = 0.001737; and (resistance in-
dex – RI 0.55 ± 0.12 vs 0.68 ± 0.14; p = 0.040033). There
were no statistically significant differences in arcuate arterio-
ral blood flow in the pateints with ovulatory and anovula-
tory cycles (PI 1.21 ± 0.34 vs 61 ± 0,61 p = 0.136161 and
RI 0.64 ± 0.11 vs 0.74 ± 0.07; p = 0.136649). The patients
with ovulatory cycles had lower uterine radial arterioral
blood flow than the patients with anovulatory cycles (PI
1.001 ± 0.22  vs  1.61 ± 0.23  p = 0.007501  and  RI
0.55 ± 0.08  vs  0.71 ± 0.12;  p = 0,0460113).  The  patients
with ovulatory cycles had lower subendometrial arterioral
blood flow resistance (PI 0.69  ±  0.19 vs 1.385±0.09;
p = 0.00622  and  RI  0.44 ± 0.09  vs  0.65 ± 0.02;
p = 0.027458). Conclusion. Color Doppler ultrasuond im-
aging and measurements of intrauterine and ovarian stromal
arterioral blood flow on basal ultrasound examination (day
2–4), showed lower resistance to blood flow in ovulatory
than in anovulatory cycles.
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Uvod
Funkcija svakog organa direktno zavisi od vaskulariza-
cije. Logično je da ovo važi i za uterus i jajnik, čija je vas-
kularizacija izložena cikličnim promenama u toku menstru-
alnog ciklusa. Štaviše, u ljudskom organizmu stvaranje novih
krvnih sudova fiziološko je samo u tri situacije: prilikom za-
rastanja rana, tokom reparacije endometrijuma u proliferova-
noj fazi menstrualnog ciklusa i za vreme folikulogeneze i
stvaranja žutog tela u jajniku 
1.
Još četrdesetih godina prošlog veka, Edward Marqee je
opisao ciklična smenjivanja spazama i dilatacije arteriola,
koja se javljaju neposredno pre odlubljivanja endometrijuma
tokom menstruacije, a zatim rast novih krvnih sudova u toku
faze regeneracije sluzokože materice. Ove ciklične promene
posmatrane su na endometrijumu implantiranom u prednju
očnu komoru ženki rezus majmuna 
2, 3. Četrdeset godina kas-
nije utvrđeno je da je već devetog dana ciklusa vaskulariza-
cija dominanatnog folikula dva puta razvijenija od vaskulari-
zacije ostalih folikula i da ovo omogućava isporuku veće ko-
ličine gonadotropina dominantnom folikulu 
4. Značaj prome-
ne vaskularizacije još više je izražen u luteogenezi. Endotel-
ne ćelije čine polovinu svih ćelija zrelog žutog tela 
5. Angio-
geneza i stvaranje vazoaktivnih komponenti u endotelu krv-
nih sudova je pod direktnim uticajem produkata ćelija žutog
tela koje učestvuju u steroidogenezi, a za uzvrat, produkti
endotela direktno utiču na funkciju žutog tela: endotelin 1
mogući je medijator luteolize 
6, 7.
Napred navedene činjenice potiču iz eksperimenata na
životinjama. Devedesetih godina prošlog veka kolor dopler
ultrazvuk omogućio je neinvazivno in vivo praćenje protoka
krvi kroz arterije uterine i ovarike tokom humanog menstru-
alnog ciklusa 
8–11. Rezistencija protoka krvi kroz a. uterine u
lutealnoj fazi pada i protok krvi kroz uterus raste, što je naji-
zraženije u vremenu tzv. „implantacionog prozora“ od 19. do
25. dana ciklusa, kada se endometrijum priprema da prihvati
konceptus. Ove hemodinamske promene karakteristične su
samo za a. uterinu i a. ovaricu i nisu registrovane u perifer-
nim arterijama 
8. Ipak, ovo su veliki krvni sudovi i na protok
krvi kroz njih utiču i mnogi sistemski faktori, a ne samo lo-
kalni produkti. Osim toga, vizualizacija i merenje protoka
kroz jajničku arteriju tehnički su otežani zbog nepovoljnog
ugla insonacije i zato manje precizni. Problemi vezani za ta-
čno merenje dijametra krvnog suda i tortuoznost samih su-
dova, još više komplikuju ovakav pristup problemu. Zbog
toga, danas, većina istraživača bavi se malim krvnim sudo-
vima – arteriolama uterusa i jajnika, čije je ispitivanje omo-
gućeno primenom osetljivih visokofrekventnih transvaginal-
nih sondi, kao i trodimenzionalnog ultrazvuka sa power do-
plerom ili kolor dopler energijskim (CDE) prikazom, što za-
visi od naziva proizvođača, koji omogućava ispitivanje pro-
toka krvi kroz ceo endometrijum, subendometrijumsko pod-
ručje, stromu jajnika kao i perifolikulnog i lutealnog protoka
krvi 
12–18 .
Cilj ovog rada bio je da se utvrdi postojanje eventualnih
razlika u protoku krvi kroz arteriole uterusa i strome jajnika
na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4) kod sponta-
nih ovulatcijskih i anovulatornih ciklusa.
Metode
U ovo prospektivno kliničko ispitivanje bilo je uključe-
no 205 bolesnica, koje su primljene u kliniku zbog hormon-
skog ispitivanja infertiliteta, u periodu od januara 2001. do
novembra 2005. godine. Pored uobičajene obrade (anamneza
i klinički pregled), kod ovih bolesnica rađena je ultrazvučna
(UZ) folikulometrija i uzimana krv iz kubitalne vene za od-
ređivanje nivoa hormona.
Ultrazvučni pregledi bolesnica urađeni su transvaginal-
nom sondom od 7 MHz, na aparatu marke Acuson 128 XP
10i (Acuson Corporation, Mountain View, CA), između 8:00
i 10:00 h – radi isključenja dnevnih varijacija protoka krvi.
Sve preglede obavio je isti ispitivač. Prilikom početnog pre-
gleda (dan 2–4 spontanog ciklusa), merene su dimenzije ute-
rusa i jajnika, registrovan broj antralnih folikula na jajnicima,
merena debljina endometrijuma u dva sloja i registrovano
eventualno postojanje drugih promena na uterusu, jajnicima i
jajovodima (miomi, ciste ili hidrosalpinks). Zatim, CD tehni-
kom mapirani su krvni sudovi strome jajnika i intrauterusni
krvni sudovi: arteriole arkuate (uz spoljnu ivicu zida uteru-
sa), radijalne (u sredini miometrijuma) i subendometrijumske
(unutar 2 mm od ivice endometrijuma, pri čemu je CD signal
subendometrijumskog suda uziman u obzir samo ako se pru-
žao do same bazalne ivice endometrijuma). Kursor je posta-
vljan na najizraženiji krvni sud u željenom području, širina
podešena da što je više moguće odgovara dijametru krvnog
suda, startovan je pulsni dopler i, po dobijanju tri jasna uza-
stopna talasa, mereni su CD parametri protoka krvi: pulsatil-
ni indeks (PI), indeks rezistencije (RI), odnos brzine protoka
krvi u sistoli i dijastoli (S/D) odnos i maksimalna brzina
protoka krvi u sistoli (V max).
Na ultrazvučnom pregledu u toku folikulne faze ovula-
cijskih ciklusa registrovano je postojanje dominantnog foli-
kula, meren njegov dijametar, izgled i debljina endometriju-
ma. Zatim je detektovan i meren perifolikulni protok, na ivici
dominantnog folikula, kao i intrauterusni protoci.
Na ultrazvučnom pregledu u toku periovulacijskog pe-
rioda spontanih ovulacijskih ciklusa, tj. neposredno pre ovu-
lacije, meren je promer dominantnog folikula, registrovan
izgled i debljina endometrijuma, kao i perifolikulni i intrau-
terusni protoci, na isti način kao i na prethodnom pregledu.
Na ultrazvučnom pregledu u toku sredine lutealne faze
registrovano je postojanje i izgled žutog tela, kao i CD prikaz
i merenje perilutealne i intratekalne vaskularizacije. Takođe,
registrovan je izgled i debljina endometrijuma, oblik kavuma
uterusa, kao i CD prikaz i merenja intrauterusne vaskulariza-
cije na nivou arteriola arkuata, radijalnih i subendometrijum-
skih arteriola, kao i spiralnih arteriola, gde je to bilo tehnički
izvodljivo.
Hormonske analize bolesnica rađene su u laboratoriji
nuklearne medicine, standardnim RIA (radioimmunoassay)
metodama. Na početku ciklusa kod svih bolesnica određivani
su nivoi gonadotropina, estradiola (E2), progesterona (Pr),
testosterona (Ts) i prolaktina (PRL). U slučajevima u kojima
je to bilo indikovano na osnovu anamneze, kliničkog pregle-
da i biohemijskoh analiza određivani su i nivoi tireostimuli-
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oralni test tolerancije glukoze sa određivanjem insulinemije
u svakom uzorku. Periovulacijsko su određivani nivoi gona-
dotropina, estradiola i prolaktina. U sredini lutealne faze su
određivani nivoi gonadotropina, estradiola, progesterona i
prolaktina. Bolesnicama sa amenorejom (i jasnom anovula-
cijom) nivoi hormona u krvi određivani su samo u jednom
uzorku, a ako je to bilo potrebno, ponavljani su još jednom
(npr. radi provere dijagnoze hiperprolaktinemije, za koju je
potrebno da PRL bude povišen najmanje u dva uzorka krvi).
Radi utvrđivanja i drugih uzroka infertiliteta, bolesnicama je
savetavano da urade ambulantno i histerosalpingografiju,
spermogram i ostala ispitivanja, ukoliko to nije bilo obavlje-
no do tada.
Ovulacija potvrđena je nalazom žutog tela na UZ pre-
gledu u lutealnoj fazi ciklusa i nivoima progesterona višim
od 4 ng/l u sredini lutealne faze, kako je to ranije opisano 
8.
Statistička značajnost testirana je pomoću komercijal-
nog softvera, korištenjem Studentovog t  testa. Statistička
značajnost korelacije bazalnih nivoa hormona i CD pokaza-
telja protoka krvi kroz arteriole jajnika testirana je izračuna-
vanjem koeficijenta korelacije r.
Rezultati
Bolesnice sa ovulacijskim ciklusima bile su nešto mlađe
od bolesnica sa neovulacijskim ciklusima (31,12 ± 5,5 godi-
na prema 32,89 ± 6,58 godina), ali razlika nije bila statistički
značajna (p = 0,0564836). Ove dve grupe međusobno se nisu
razlikovale ni u trajanju infertiliteta (4,72  ±  3,39 godina u
grupi bolesnica sa ovulacijskim ciklusima, prema 4,82 ± 3,11
godina u grupi neovulacijskih bolesnica, p < 0,05).
U toku ultrazvučnog pregleda na početku ciklusa (dan
2–4) CD i CDE prikaz otkrio je izraženiju vaskularizaciju
strome jajnika bolesnica sa neulacijskim ciklusima u poređe-
nju sa vaskularizacijom strome jajnika neovulacijskih boles-
nica. U tabeli 1 prikazani su rezultati CD merenja stomalne
vaskularizacije jajnika kod ove dve grupe bolesnica. Rezis-
tencija protoku krvi kroz arteriole strome jajnika na počet-
nom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4) bila je značajno niža u
stromi jajnika bolesnica sa ovulacijskim ciklusima.
Nisu registrovane statistički značajne razlike u protoku
krvi kroz arteriole arkuate na početnom ultrazvučnom pre-
gledu (dan 2–4) između bolesnica sa ovulacijskim i onih sa
neovulacijskim ciklusima (tabela 2).
Na početnom ultrazvučnom pregledu mereni su i CD
parametri protoka krvi kroz radijalne arteriole (tabela 3).
Bolesnice sa ovulacijskim ciklusima imale su nižu rezisten-
ciju protoku krvi kroz radijalne arteriole uterusa na početnom
ultrazvučnom pregledu (dan 2–4).
Kolor dopler parametri merenja protoka krvi kroz suben-
dometrijumske arteriole – do dva milimetra od ivice endo-
metrijuma – na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4)
Tabela 1
Kolor dopler merenja intraovarijumske stromne vaskularizacije bolesnica sa ovulacijskim i neovulacijskim ciklusima na
početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4)
Ispitanice Pulsatilni indeks Indeks
rezistencije
Odnos protoka krvi
u sistoli i dijastoli
Maksimalne brzina protoka
krvi u sistoli (cm/sec)
Bolesnice sa ovulacijskim
ciklusima (n = 120) 0,97 ± 0,4 0,55 ± 0,12 2,35 ± 0,85 10,86 ± 7,11
Bolesnice sa neovulacijskim
ciklusima (n = 85) 1,93 ± 1,37 0,68 ± 0,14 4,28 ± 3,28 12,0 ± 5,65
Studentov t test p = 0,001737
† p = 0,040033* p = 0,004116
† p = 0,413871
*statistički značajna razlika; 
†statistički visoko značajna razlika
Tabela 2
Kolor dopler merenja protoka krvi kroz arteriole arkuate uterusa bolesnica sa ovulacijskim i neovulacijskim
ciklusima na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4)
Ispitanice Pulsatilni indeks Indeks rezistencije Odnos protoka krvi
u sistoli i dijastoli
Maksimalne brzina protoka
krvi u sistoli (cm/sec)
Bolesnice sa ovulacijskim
ciklusima (n = 120) 1,21 ± 0,34 0,64 ± 0,11 3,8 ± 1,64 9,5 ± 2,12
Bolesnice sa neovulacijskim
ciklusima (n = 85) 1,61 ± 0,61 0,74 ± 0,07 3,0 ± 0,83 11,67 ± 7,22
Studentov t test p = 0,136161 p = 0,136649 p = 0,176877 p = 0,35197
Tabela 3
Prikaz kolor dopler parametara protoka krvi kroz radijalne arteriole uterusa bolesnica sa ovulacijskim i bolesnica sa
neovulacijskim ciklusima na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4)
Ispitanice Pulsatilni indeks Indeks rezistencije Odnos protoka krvi
u sistoli i dijastoli
Maksimalne brzina protoka
krvi u sistoli (cm/sec)
Bolesnice sa ovulacijskim ci-
klusima (n = 120) 1,001±0,22 0,55±0,08 2,30±0,54 6,8±2,38
Bolesnice sa neovulacijskim
ciklusima (n = 85) 1,61±0,23 0,71±0,12 4,0±1,41 5,33±2,32
Studentov t test p = 0,007501
† p = 0,0460113* p = 0,017105* p = 0,23
*statistički značajna razlika; 
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pokazale su nižu rezistenciju protoku krvi kroz subendomet-
rijumske arteriole bolesnica sa ovulacijskim ciklusima (ta-
bela 4).
U grupi bolesnica sa ovulacijskim ciklusima bazalni ni-
voi LH (dan 2–4 ciklusa) negativno su korelisali sa PI intra-
ovarijacijskih stromnih arteriola (r = -0,70), bazalne vredno-
sti FSH negativno su korelisale sa RI intraovarijnih stromnih
arteriola (r = -0,93), a vrednosti estradiola bile su u pozitiv-
noj korelaciji sa indeksom rezistencije arteriola strome jajni-
ka (r = 0,98), izmerenom prilikom početnog ultrazvučnog
pregleda.
U grupi neovulacijskih bolesnica, nisu zabeležene stati-
stički značajne korelacije bazalnih nivoa gonadotropina i es-
tradiola i pokazatelja rezistencije protoku krvi kroz arteriole
strome jajnika.
Diskusija
Već prva CD ispitivanja protoka krvi kroz glavne arte-
rije koje snabdevaju uterus i jajnik (a. uterina i a. ovarica)
ukazala su na pad rezistencije tokom menstrualnog ciklusa,
sa nižom rezistencijom na strani dominantnog folikula 
19.
Ovo sugeriše da lokalni faktori, poreklom iz dominantnog
folikula direktno utiču na protok krvi kroz ove krvne sudove.
Bilo bi logično da je uticaj ovih faktora na arteriole strome
jajnika, perifolikulne arteriole i intrauterusne krvne sudove
još više izražen. Ovo je glavni razlog što je pažnja istraživa-
ča danas usmerena na ove krvne sudove, pored već navede-
nih tehničkih problema vezanih za identifikaciju arterije ova-
rike i nepovoljan ugao insonacije.
Do danas je objavljen veliki broj radova koji se bavio
CD prikazom i merenjima intrauterusne i intraovarijumske
vaskularizacije, ali većina se odnosila na cikluse sa kontroli-
sanom hiperstimulacijom jajnika u toku in vitro fertilizacije
(IVF). Daleko je manji broj radova koji ispituju ove promene
u prirodnim, nestimulisanim ciklusima, i svi oni se međuso-
bno razlikuju u načinu pristupa, posebno u danu kada su me-
renja izvršena.
Merenja perifolikulnog i lutealnog protoka tokom ciklusa
ukazala su, takođe, na pad indeksa rezistencije, posebno tokom
lutealne faze, čak je postavljena i hipoteza da je pad rezisten-
cije u intraovarijumskoj vaskularizaciji tokom lutealne faze
neophodan uslov za nastanak trudnoće 
20. Kolor dopler mere-
nja perifolikulumskog protoka tokom kontrolisane hipersti-
mulacije jajnika u IVF ciklusu pokazala su, takođe, pad rezis-
tencije i izraženiji perifolikulni protok oko folikula koji su no-
sili zrelu jajnu ćeliju 
21. Bolja vaskularizacija folikula omogu-
ćava i bolju snabdevenost gonadotropinima, što potpomaže
rast folikula u toku folikulne faze. Klasična histološka ispiti-
vanja na rezus majmunima pokazala su da je već devetog dana
ciklusa vaskularizacija teke dominantnog folikula dva puta ra-
zvijenija od vaskularizacije teke preostalih folikula iz iste ko-
horte, a i produkcija faktora rasta vaskularnog endotela VEGF
(vascular endothelial growth factor), koga stvara granuloza u
odgovoru na LH i koji indukuje angiogenezu, izraženija je na
strani dominantnog folikula 
4, 22–25. Ulogu u stimulaciji angio-
geneze u toku rasta folikula ima i regulacija ovarijumskog pro-
renin – renin-angiotenzin sistema 
26. Pad rezistencije u perifo-
likulnim krvnim sudovima tokom rasta folikula mogao bi da se
objasni dejstvom navedenih lokalnih faktora. Sa druge strane,
moglo bi da se očekuje da su indeksi rezistencije stromnih kr-
vnih sudova jajnika viši u neovulacijskim ciklusima, s obzirom
da u tim ciklusima izostaje rast dominantnog folikula, što naše
ispitivanje i pokazuje. Izuzetak bi bila podgrupa bolesnica sa
policističnim jajnicima i retkim ovulacijama, kod kojih CD
ultrazvučni pregled otkriva izraženiju vaskularizaciju strome
jajnika u poređenju sa normoovulacijskim bolesnicama, ali bi
ovo moglo da se objasni „stanjem pripravnosti“ i velikim bro-
jem folikula koji ulaze u proces regrutacije i, stoga, većom
produkcijom lokalnih faktora koji utiču na vaskularizaciju i
angiogenezu 
27.
Navedene angiogene faktore stvara i endometrijum u
ovulacijskom ciklusu 
3, 28, pa je logično da pad rezistencije
tokom ciklusa postoji i u intrauterusnoj vaskularizaciji, što je
naše ispitivanje i pokazalo.
Kolor dopler prikaz i merenje protoka kroz arteriole
uterusa tokom prirodnog menstrualnog cikusa i u IVF ciklu-
sima postalo je predmet ispitivanja tek poslednjih godina. Na
osnovu napred iznesenog, logično bi bilo da je rezistencija
protoku krvi kroz subendometrijumske krvne sudove niža u
ciklusima sa koncepcijom nego u nekoncepcijskim ciklusima
i da bi CD prikaz i merenja intrauterine vaskularizacije mo-
gao da bude parametar procene receptivnosti endometrijuma.
Naše ispitivanje prirodnih (spontanih) ciklusa ukazuje da je
rezistencija protoku krvi u intraovarijumskim i intrauterus-
nim sudovima već na samom početku ciklusa (dan 2–4) niža
u prirodnim ovulacijskim nego u neovulacijskim ciklusima.
Ispitivanja protoka krvi kroz uterus i jajnik u toku IVF ciklu-
sa sa kontrolisanom hiperstimulacijom jajnika dala su slične
rezultate 
29.
Tabela 4
Prikaz kolor dopler parametara protoka krvi kroz subendometrijumske arteriole bolesnica sa ovulacijskim i bolesnica
sa neovulacijskim ciklusima na početnom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4)
Ispitanice Pulsatilni indeks Indeks rezistencije Odnos protoka krvi u
sistoli i dijastoli
Maksimalne brzina protoka
krvi u sistoli (cm/sec)
Bolesnice sa ovulacijskim
ciklusima (n = 120) 0,69 ± 0,19 0,44 ± 0,09 1,83 ± 0,28 3,6 ± 0,57
Bolesnice sa neovulacijskim
ciklusima (n = 85) 1,385 ± 0,09 0,65 ± 0,02 3,25 ± 0,35 6,0 ± 0,91
Studentov t test p = 0,00622
† p = 0,027458* p = 0,025288* 0,289256
*statistički značajna razlika; 
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U grupi naših ovulacijskih bolesnica bazalni nivoi go-
nadotropina bili su u negativnoj korelaciji sa pokazateljima
rezistencije protoku krvi kroz arteriole strome jajnika, a es-
tradiol je pozitivno korelisao sa njima. Poznato je da su ba-
zalni nivoi estradiola nešto viši kod bolesnica sa početnim
smanjenjem funkcije jajnika, a povećana rezistencija protoka
krvi kroz arteriole strome jajnika bi mogla da prati to stanje,
pa bi ovo objasnilo, na prvi pogled paradoksnu pozitivnu ko-
relaciju estradiola i rezistencije protoka krvi kroz arteriole
strome jajnika 
30–33. Ova grupa bolesnica jeste imala ovula-
ciju u ispitivanom ciklusu, ali je bila i subfertilna (sa sred-
njim trajanjem infertriliteta 4,72±3,39 godina), pa je moguće
i postojanje suptilnog defekta (na nivou peptida jajnika) koji
je praćen povećanjem rezistencije protoku krvi kroz arteriole
strome jajnika, a moguće je da je upravo to i razlog za sub-
fertilnost. Ipak, ova hipoteza tek treba da se dokaže.
Izostanak korelacija bazalnih nivoa hormona i pokazate-
lja rezistencije protoku krvi kroz arteriole strome jajnika u
grupi naših neovulacijskih bolesnica tumačimo time da postoje
i drugi brojni razlozi za izostanak ovulacije (centralnog pore-
kla), a ne samo na nivou jajnika. Naša dalja ispitivanja vezana
za odnos nivoa cirkulišućih hormona i CD pokazatelja intrau-
etrusne i intraovarijumske vaskularizacije su u toku. U svakom
slučaju, izgleda logično da regulacija protoka krvi kroz arteri-
ole uterusa i jajnika u većoj meri zavisi od lokalnih faktora
(uglavnom peptida), a manje od cirkulišućih hormona.
Kolor dopler prikaz i merenja protoka krvi kroz arteri-
ole uterusa i jajnika imaju i klinički značaj: u predviđanju
uspeha IVF ciklusa, proceni receptivnosti endometrijuma i
mogućnosti uticaja eventualne terapije.
Na prvom mestu ispitivana je mogućnost predviđanja
uspeha kontrolisane hiperstimulacije jajnika tokom IVF ci-
klusa, ali po ovom pitanju postoje znatna neslaganja. Prema
jednima, ova merenja mogu da ukažu na bolesnice sa uspeš-
nim ishodom IVF ciklusa, ali ima i potpuno suprotnih miš-
ljenja da CD nema nikakvu prediktivnu vrednost za uspeh
IVF ciklusa, kao i kompromisnih stavova – da perifolikulni
protok može da predvidi uspeh IVF ciklusa, a da endometri-
jumski protok nema takvu vrednost 
12, 29, 34–40.
Trudnoća je rezultat sinhronizacije mnogih znanih i ne-
znanih faktora, pa nije realno očekivati da zavisi samo od pe-
rifolikulne – lutealne ili subendometrijalne – endometrijum-
ske vaskularizacije. Sa druge strane, ovulacija ili odgovor
jajnika u ciklusu koji se stimuliše, kao i receptivnost endo-
metrijuma, u većoj meri zavise od vaskularizacije i pada re-
zistencije protoku krvi kroz male krvne sudove ovih područ-
ja. Zato je i naše ispitivanje pokazalo nižu vaskularnu rezi-
senciju u prirodnim ovulacijskim ciklusima. Slične rezultate
dobili su i autori koji su svoju pažnju usmerili i na druge pa-
rametre, a ne samo na trudnoću, kao merilo uspešnosti IVF
ciklusa.
Pad PI i RI intraovarijumskog protoka krvi na dan aspi-
racije folikula pozitivno su korelisali sa stopom zrelih oocita,
a negativno sa incidencijom apoptoze u muralnim i kumulu-
snim granuloza ćelijama, pa je zaključak da su to dobri indi-
katori luteinizacije i oksidacije, kao i kvaliteta oocite 
41.
Kao što bi i moglo da se očekuje, starenje utiče na re-
dukciju protoka krvi kroz stromu jajnika infertilnih bolesnica
i fertilnih žena. Procenjuje se da vaskularni indeks pada
0,18% za godinu dana
 42.
Naše ranije objavljeno ispitivanje ukazalo je da bolesnice
sa slabijim odgovorom na kontrolisanu hiperstimulaciju ova-
rijuma u toku IVF ciklusa imaju višu rezistenciju protoku krvi
kroz arteriole strome jajnika na početnom UZ pregledu
 43.
Osim predikcije uspeha stimulacije ovulacije i IVF ci-
klusa, kolor dopler prikaz i merenja protoka krvi kroz stromu
jajnika i subendometrijumsko područje na početnom ultraz-
vučnom pregledu (pre početka stimulacije – dan 2–4 ciklusa)
bi mogli da imaju i praktični značaj u planiranju daljeg pos-
tupka lečenja infertiliteta individualne bolesnice.
Bolesnice koje se podvrgavaju kontrolisanoj hipersti-
mulaciji jajnika u IVF ciklusu i kod kojih je na početnom ul-
trazvučnom pregledu, uz postojanje drugih prediktora lošeg
odgovora na stimulaciju, zabeležena i manje izražena vas-
kularizacija strome jajnika i viša rezistencija protoku krvi
kroz arteriole strome jajnika, mogle bi da budu prebačene na
drugi režim stimulacije, koji bi im dao više šansi za uspeh i
poštedeo ih razočaranja. To podrazumeva prelazak sa „du-
gog“ na „kratki“ protokol u sledećem ciklusu, upotrebu viših
doza gonadotropina uz isključenje ili smanjivanje doze
GnRH agoniste, što bi moglo da se učini već u aktuelnom ci-
klusu 
44.
Bolesnicama kod kojih CD prikaz i merenja subendo-
metrijumske vaskularizacije ukazuju na višu akustičku im-
pendanciju i, stoga, nepovoljniju sredinu za implantaciju,
moglo bi da se ponudi zamrzavanje embriona i embriotran-
sfer za neki sledeći ciklus sa boljom receptivnošću endomet-
rijuma.
Problem dodatno komplikuje i činjenica da protok kroz
arterije uterine ne odslikava subendometrijumski i endomet-
rijumski protok i da se oni mogu tačnije da izmere upotre-
bom trodimenzionalnog power doplera
 45, 46.
Danas u literaturi postoje znatna neslaganja o vrednosti
CD prikaza i merenja intrauterusne vaskularizacije na nivou
arteriola arkuata, radijalnih i subendometrijumskih arteriola
kao mogućih parametara za procenu receptivnosti endomet-
rijuma 
45–48. Sva navedena ispitivanja vezana za receptivnost
endometrijuma, protok kroz arteriju ovariku i uterinu, peri-
folikulni i intrauterusni protok, međusobno se razlikuju u da-
nu ispitivanja, primenjenom protokolu i zaključcima o pouz-
danosti ovih metoda u predikciji koncepcije. Danas je sigur-
no da je u slučajevima sa endometrijumom debljine ≤ 6 mm,
hiperehogenog i heterogenog izgleda na UZ pregledu u toku
periovulacijskog perioda, manja šansa za nastanak trudnoće,
da prisustvo kontraktilnosti uterusa pri tome ima neki značaj
i da izraženija perifolikulna, lutealna, endometrijumska i su-
bendometrijumska vaskularizacija na CD ultrazvučnom pre-
gledu ne remeti oplodnju i implantaciju, mada ne može da se
sa sigurnošću tvrdi da je i neophodan uslov za nastanak trud-
noće 
48. Razvoj novih tehnika i računarskih softvera za anali-
zu CD signala možda će u budućnosti dati siguran odgovor
na ovo pitanje.
Merenje subendometrijumskog i endometrijumskog
protoka ima svoj značaj i u endometriozi: smatra se da je kod
ovih bolesnica vaskularnost endometrijuma povišena i da to
olakšava implantaciju 
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posle šest nedelja dovodi do povišene vaskularne rezistencije
u arteriji uterini, čime se objašnjava ne samo efekat na en-
dometriozu, već i povoljno dejstvo danazola u disfunkcio-
nalnim krvarenjima iz uterusa
 50.
Postavlja se i pitanje da li je moguće da se utiče na peri-
folikulnu i subendometrijumsku vaskularizaciju. Posebno je
interensantno dejstvo lekova koji utiču na protok krvi kroz
male krvne sudove i koji bi zbog toga mogli da se koriste u
poboljšanju odgovora jajnika na stimulaciju ovulacije ili na
poboljšanje receptivnosti endometrijuma. U vezi ovoga vrše-
na su ispitivanja dejstva steroidnih i nesteroidnih lekova na
protok krvi kroz uterus i jajnik.
Estrogen svoje dejstvo na krvne sudove endometrijuma
i arterije uterine ispoljava preko β-2 estradiolskih receptora
(E2-β). Receptori za estradiol nađeni su u zidu materičnih
arterija i tako estrogen ispoljava direktno vazodilatatorni
efekat na ove krvne sudove, makar u hipoestrogenom stanju
51. Već male doze estrogena smanjuju PI u arteriji uterini kod
bolesnica sa prevremnom insuficijencijom jajnika
 52. Trans-
dermalni estradiol upotrebljen kao hormonska supstitucija u
menopauzi ima sličan efekat, a didrogesteron, upotrebljen
kao gestagen u ovoj šemi hormonske supstitucije, ne remeti
vazodilatatorne efkete transdermalnog estradiola
 53, 54.
Vaginalno dat estradiol u dozi od 2 mg ima povoljniji
uticaj na proliferaciju endometrijuma i vaskularizaciju uteru-
sa u odnosu na per os primenu, verovatno kombinacijom lo-
kalnih i sistemskih efekata
 55, 56.
Sa druge strane, kontinuirana upotreba kontraceptiva
dovodi do atrofije endometrijuma, što je ranije i korišteno u
terapiji endometrioze. Estogeni svoje dejstvo na krvne sudo-
ve endometijuma ispoljavaju preko E2-β receptora u zidu
arteriola i preko perivaskularmih ćelija strome. Redukcija
vaskularizacije u toku prolongirane primene kontraceptiva je
moguće objašnjenje za hipotrofiju endometrijuma i nemogu-
ćnost adekvatnog odgovora endometrijuma na estradiol i in-
dukciju ovulacije, što je i opisano posle dugotrajne upotrebe
oralnih kontraceptiva
 57. Naša ispitivanja vezana za dejstvo
kontraceptiva na intrauterusni i intraovarijumski protok krvi
su u toku.
Dejstvo samog progesterona na protok krvi kroz uterus
manje je ispitivano. Progesteron dat u terapiji lutealne insufi-
cijencije povećava protok krvi kroz uterus u prisustvu nor-
malnih nivoa estrogena 
58.
Metformin dat neovulacijskim bolesnicama sa sindro-
mom policističnih jajnika, popravlja markere receptivnosti
endometrijuma (debljinu i ultrazvučni izgled endometriju-
ma), kao i pokazatelje prokrvljenosti uterusa – protok krvi
kroz arteriju uterinu, subendometrijumski i endometrijusmki
protok krvi, ali nisu nađene razlike između bolesnica sa po-
voljnim i nepovoljnim reproduktivnim ishodom tretiranog
ciklusa 
59. Sličan ovome je i izostanak dejstva metformina i
klomifen-citrata na intraovarijumsku vaskularizaciju bolesni-
cama sa policističnim jajnicima. Kod ostalih bolesnica klo-
mifen-citrat bitno redukuje intraovarijumsku vaskularizaciju,
posebno perifolikularnu, pa bi i o tome trebalo voditi računa
kada se indukuje ovulacija.
Uticaj nesteroidnih lekova na protok krvi kroz uterus
ispitivan je kod primene tri grupe lekova: aspirin, azot-
monoksid i vazodilatatori 
60.
Niske doze aspirina (80 mg/dan) nisu popravile protok
krvi kroz arteriju uterinu ili kroz jajnik i nisu poboljšale
odgovor poor respondera u toku IVF ciklusa, mada ima i
suprotnih izveštaja 
61–64. Rezultati prospektivne duplo sle-
pe, placebo kontrolisane studije ukazuju da niske doze aspi-
rina popravljaju odgovor jajnika na kontrolisanu hipersti-
mulaciju, povećavaju brzinu protoka krvi kroz uterus i jaj-
nik i povećavaju stopu trudnoća u IVF ciklusima
 64. Aspirin
dat u dozi od 100 mg/dan popravlja perfuziju uterusa na
dan LH pika i u sredini lutealne faze bolesnica sa neobjaš-
njenim infertilitetom
 65. Upotreba aspirina u ove svrhe je i
danas kontraverzna.
Donori azot-oksida (NO) redukuju PI arterije uterine
kod preeklamptičnih bolesnica sa habitualnim pobačajima u
anamnezi 
66. U ove svrhe predložena je i upotreba glicerol-
trinitrata 
67. Protok krvi kroz uterus popravlja i inhibitor raz-
gradnje cGMPa, sildenafil citrat (Viagra). Vaginalno prime-
njen u ART ciklusima popravlja razvoj endometrijuma, mada
su objavljeni i potpuno suprotni rezultati 
68–70.
Takođe, predložena je i primena heparina i angiogenih
faktora rasta za poboljšanje subendometrijumske i endomet-
rijumske vaskularizacije i receptivnosti endometrijuma 
67.
Studije su pokazale i negativan uticaj pušenja cigareta
(nikotina) na protok krvi kroz endometrijum i subendomet-
rijumsko područje
 17.
Navedeni tretmani i korišćenje CD prikaza i merenja
intrauterusne i intraovarijumske vaskularizacije mogli bi u
budućnosti da pomognu u podizanju prirodnog fertiliteta (u
ciklusu bez stimulacije ovulacije), pod uslovom da se tačno
identifikuje podgrupa bolesnica sa poremećajem perfuzije
strome jajnika i endometrijuma kao uzrokom subfertiliteta.
Za sada, nema preciznih dijagnostičkih kriterijuma i terapij-
skih smernica. Naša sopstvena ispitivanja su u toku.
Zaključak
Kolor dopler i CDE ultrazvučni prikaz i merenja pro-
toka krvi kroz arteriole uterusa i strome jajnika na počet-
nom ultrazvučnom pregledu (dan 2–4) kod spontanih ovu-
lacijskih i neovulacijskih ciklusa, ukazuju na nižu rezisten-
ciju protoku krvi u ovulacijskim ciklusima u odnosu na ne-
ovulacijske cikluse i mogli bi da budu od značaja u prakti-
čnom kliničkom radu.
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